














































アンジオテンシン I を産生する。アンジオテンシン I はさらに、アンジオテンシン
変換酵素により、最終産物であるアンジオテンシン II へと変換される。アンジオテ













として、mouse	 distal	 enhancer	 (mdE)が報告されている(2,3)。同領域はマウス・






当研究室では、これまでに、2.8-kb の 5′ 制御領域をもつ約 15-kb のヒト・
レニンと 14-kb のヒト・アンジオテンシノーゲン導入遺伝子の両方を持つことで、
慢性的に高血圧を呈するマウス、「つくば高血圧マウス（THM）」を作製した(5)。


















かしながら、156-kb のレニン遺伝子座から mdE を欠失した変異型大腸菌人工染色体




























重要であることが示唆されていた CNRE	 [overlapping	 cAMP-responsive	 (CRE)	 and	 
negative	 regulatory	 elements	 (NRE)]配列(8)が、当研究室でのマウス・レニン BAC
導入遺伝子を用いた解析では、これらの刺激応答に対して必須でないことが判明し






















































両方をもつマウスは、第 1 章で述べた THM と同様にヒト・レニン－アンジオテンシン
系を持つにも関わらず、高血圧を呈さない(17)。この理由として、45-kb のヒト・レ















































	 本研究を行うにあたり、終始ご指導を頂きました筑波大学生命環境系教授	 	 
谷本啓司先生に厚く御礼申し上げます。また、あらゆる面において助言を頂きまし




なお、本論文第 1 章、及び第 2 章の一部結果は、下記の公表論文の内容に基づいて
います。	 
Ushiki A et al. (2016)  
Long-Range Control of Renin Gene Expression in Tsukuba Hypertensive Mice.  
PLoS One 11(11): e0166974. doi: 10.1371/journal.pone.0166974.
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